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Purpose: The smoking-related carcinogens was conjugated with 
glucuronic acid through the reaction of uridine 5’-diphosphate 
-glucuronosyl transferase 1A7 (UGT1A7). But the interactions of lung 
cancer and variations with the coding region in the UGT1A7 gene were 
never been evaluated. 
Materials and methods: The 2 groups of samples were collected 
included lung cancer with long-term smoking exposure, non-lung cancer 
control matched by demographical factor. The whole blood and 
carcinoma tissues were collected and free radicals were assayed to clarify 
the dose-related correlation with lung cancer. The assay of RFLP and 
automated fluorescence sequence at UGT1A7 gene were performed to 
understand the polymorphisms and gene mutation of UGT1A7 gene. 
Results: We detect total 30 samples in lung cancer cases group and 
30 samples in non-lung cancer control group. The UGT1A7*3 genotype 
was found 8/30(26.7%) in lung cancer cases group, but only 1/30(3.3%) 
in control group. The odds ratios (ORs) was 12.67 (P<0.05). 
Conclusions: These results suggest that there is a potential role of 
UGT1A7 polymorphisms as a potential risk factor for lung cancer. It also 
can provide the experimental evidence of cause-effect relationship 
between smoking exposures and lung cancer incidence. Further studies 
are warranted to find out specific clinical characteristics and tumor 
biomarkers on these susceptible individuals. 
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與轉移(metastasis)(Hanahan and Weinberg, 2000)。 





虛弱、易疲倦…等(Molassiotis et al., 2011)。 
肺癌通常分成兩大類型：小細胞型肺癌(small cell lung cancer)
和非小細胞型肺癌(non small cell lung cancer)。約各佔所有肺癌
病患的12~25%及75~88%。而非小細胞型肺癌根據腫瘤細胞的型態可再
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的機率甚高，而晚期病患對化學治療藥物多不敏感，具原發抗藥性
(Collins et al., 2007)。由於上述原因，肺癌病人的預後普遍不佳，
直至近年來基因體學的進步，發展出標靶治療方法，才為肺癌治療露












改變(Luh et al., 1974)，1984年楊等人整合了台灣三十年來的資料
報告台灣的特殊經驗(Yang et al., 1984)，1994年李等人由年齡－
年代－世代的分析方式來分析台灣肺癌的時間趨勢(Lee et al., 
1994)。綜合歷年來有關台灣肺癌的流行病學研究發現，肺癌年齡標




症(Hecht, 2003; Luh and Chang, 1992; Luh et al., 1974; Valanis, 










患肺癌危險性的作用(Bartsch et al., 2000)。香菸中含有多種致癌
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氧化還原酵素（NQO1）(Chen et al., 1999)和微粒體環氧化合物水
解酵素（mEM）(London et al., 2000)的基因多型性影響肺癌的發生。
還有，P53基因譯碼子(codon)72的多型性和香菸引起的肺腺癌易感受









險性為不吸菸者的15-25倍(Doll et al., 1994)。兩個分別由美國外




增加，1955年以後趨勢平緩(Yang et al., 1984)。根據世代分析的
結果，男性的肺癌之發生率隨著出生世代之增加而急速上昇。而男性
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在1931年出生的世代，肺癌發生率達到高峰，然後平緩(Lee et al., 
1994)，兩者間呈現明顯的一致性，而大約經過20-30年的延遲。在開
發中國家有高達30%的癌症死亡與吸菸相關(Hecht, 2003)，在大多數
的國家中80%以上的肺癌可歸因於香菸(Doll and Peto, 1981)，而台
灣本地的研究中指出男性有79%的肺癌可歸因於吸菸(Luh and Chang, 
1992)。在基礎醫學、臨床醫學及流行病學上都有一致的證據顯示吸
菸、二手菸暴露是危險因子(Doll and Peto, 1981; Hirayama, 1981; 
Kabat, 1996; Shen et al., 1996)，根據先前的研究顯示香菸中含
有濃度不等的 4-Aminobiphenyl人類第一級致癌物 (group 1)及
B[a]P、 Benz[a]anthracene(B[a]A)以及 dibenzo[a,h]anthracene 
(DB[a]A)等人類第二級致癌物 (Group 2)的 PAHs（ polycyclic 
aromatic hydrocarbons）化合物(Chiang et al., 1999a; Chiang et 






diol-epoxide型的代謝產物(Sims et al., 1974)，並與DNA鍵結，形






色素 P450 1A1 (cytochrome P450 1A1, CYP1A1)； (2)經 epoxide 
hydroxylase (EH) 將 (+)benzo[a]pyrene 7,8-oxide 水 解 成
(-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol；(3)再經CYP1A1 或前列腺素H
合 成 酵 素  (prostaglandin H synthase, PHS) 的 作 用 ， 在
(-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol之C9及C10的位置進行氧化作
用 ， 生 成 (-)benzo[a]pyrene 7,8-dihydrodiol-9,10-epoxide 
(BPDE)。BPDE會直接攻擊DNA dG之N2位置形成DNA鍵結物(Jeffrey et 
al., 1976)。另一個主要代謝路徑是單電子氧化B[a]P產生radical 
cation，此產物會攻擊DNA的dG之N7位置，而形成 BPDE-N7-dG 鍵結
物(Devanesan et al., 1992)。這些代謝路徑形成之DNA鍵結物常會
導致鹼基配對錯誤而造成基因突變。(Roggeband et al., 1994; 
Roggeband et al., 1993; Wolterbeek et al., 1993)。B[a]P經代
謝活化後的代謝物可以經由glutathione-S-transferase（GST），
N-acetyl transferase (NAT) ，  arylsulfatase ， 及
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uridine-diphosphoglucuronosyl transferase (UGT)進行結合反應 
(conjugation)，可以使化學致癌物的中間產物失去活性、增加水溶
性，以形成較低毒性的代謝產物，其中UGT是結合反應中最主要的酵







1. 性別； 2.年齡； 3.種族； 4.營養及健康狀態； 5.基因多型性，
而不同的生物感受性因子對環境中的致癌物會有不同的調整
(modulate)作用。目前在研究上常用的生物標記有3 種︰1.與代謝或
解毒有關的酵素之基因多型性; 2.致癌物質的DNA adduct; 3.利用光
譜分析基因的突變(Wu et al., 1998)。在肺癌諸多的研究中說明了
它是一個多危險因子的疾病，除了與環境中危險因子的暴露有關外，
也與人體內代謝系統上的差異有關 (Argiles and Azcon-Bieto, 
1988)。根據研究上對癌症致病機轉的暸解，基因與環境的交互作用
是致癌的因素(Kotnis et al., 2005; Novak, 2003)，生物體若有外







et al., 1992; Beliavskaia et al., 2010; Einspahr et al., 2006; 
Hollstein et al., 1990; Rubio and Rodensjo, 1995; Sameshima et 
al., 1996; Shan et al., 1998)與GSTM1基因(Ashtiani et al., 2011; 
Darazy et al., 2011; Demir et al., 2007; Lacko et al., 2009a)
在多型性的表現上與許多部位癌症有關，然而在女性肺癌的分析上其
突變率為14.8% (4 of 27)，而C frequency為23.4%，包含位於codon 
207 上的adenine→thymine(A→T)置換點突變(point mutation)、




無統計學上相關性(余冠穎, 2000; 陳志玫, 1998)。 
 




重要致癌物之一(Chiang et al., 1998; 蕭光明, 1992)。例如香菸
中所含B[a]P在phase I的排除機轉(主要為cytochrome 450)，雖有增
加致突變性的現象，然而並未獲得肯定的結果(Chiang et al., 
1999a)，因此有必要繼續研究這些患者之B[a]P在phase II的排除機
轉是否和肺癌有所關連。致癌物phase II的排除機轉，最重要的部分
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代謝；而內生物質則是包含膽酸(bile acids)、膽紅素(bilirubin)、
羥基類固醇(hydroxyl-steroids)及甲狀腺賀爾蒙(thyroid hormones)








(carboxyl) 、 硫 醯 (sulfuryl) 、 羰 基 (carbonyl) 及 胺 基
(amino-primary, secondary, tertiary)結合，形成β-D-葡萄糖醛
酸(β-D- glucuronide)，由於UGT代謝結構的多樣性，使得產生作用





葡萄糖醛酸 (N-O-glucuronides of hydroxamic acids and acyl 
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glucuronides of carboxylic acids)；二是經由非共價(non-covalent)
交互作用傳遞生物結果的葡萄糖醛酸(morphine 6-O-glucuronide, 





＞UGT1A7＞UGT1A6(Luukkanen et al., 2001)，但UGT1A9的基因多型
性僅出現在高加索人及非洲裔美國人中，而且變異的基因頻率不高




區變異頻率卻遠高於白人(Huang et al., 2000)。國人此基因密碼區
變異位置有第一外節的核甘酸211 guanine→adenine (G→A) 和686 
cytosine→adenine (C→A)，第四外節的核甘酸1091 cytosine→
thymine (C→T) (日本人是核甘酸1099 cytosine→guanin (C→G)，
此為兩人種相異處)和第五外節的核甘酸1456 thymine→guanine (T
→G)；其中核甘酸686變異一定伴隨驅動區變異，這是外國學者未曾
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報告過的，而核甘酸1091變異可能是華人所特有的(Huang et al., 
2001)。另外，由國內初步的研究顯示，台灣族群之UGT1A7 exon 1 *3/*3 
變異型遠較白人的15.3%與日本人的7.4%為低(Chiang et al., 1998; 
Chiang et al., 1997; Fujita et al., 2006)；於是推測UGT1A7 基
因的變異可能會造成香菸中所含B[a]P在體內排除不良，進而在體內








謝的基因其第一外節是UGT1A1(Huang et al., 2000; Ritter et al., 
1991)；而主控 B[a]P代謝的酶之基因其第一外節是 UGT1A7與
UGT1A10(Huang et al., 2001)。UGT1A7，目前已知的變異情形如下： 
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第一項 位於 exon 1 中，在第 33 及 756 個核苷酸(第 11 及 252
個密碼子)的位置，分別有 C→A及 G→A的變異，屬於靜止
的變異(silent mutation)(Guillemette et al., 2000)。 
第二項 位於 exon 1 中，在第 387、391、392 及 622 個核苷酸
的位置，分別有 T→G、C→A、G→A及 thymine→cytosine (T
→C)的變異，它會使第 129、131 及 208 個密碼子的轉譯
情形分別改變為 asparagine→ lysine (Asn→ Lys)、
arginine→lysine (Arg→Lys)及 tryptophan→arginine 
(Trp→Arg) (Guillemette et al., 2000)，其中在第 208 個
密碼子的位置形成一個 Rsa Ⅰ限制酶的切點(Villeneuve 
et al., 2003)。 
第三項 位於 exon 1 中，在第 343 及 417 個核苷酸的位置，分
別有 G→A及 guanine→cytosine (G→C)的變異，它會使第
115 及 139 個密碼子的轉譯情形分別改變為 glycine→
serine (Gly→Ser)及 glutamic acid→aspartic acid (Glu
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密碼子發生變異時，會比其他 2 個密碼子具有更低的酶活性








會(Ockenga et al., 2003)；另一篇在口喉癌的研究發現，喝酒與吸
菸，皆是造成口喉癌發生機會增加的重要因素(Zheng et al., 2001)。
近年來基因多型性的研究顯示，癌症發生的成因除了環境致癌物質的
暴露之外，種族本身基因的變異性亦扮演關鍵性的角色(Argiles and 
Azcon-Bieto, 1988; Borentain et al., 2007)。然而目前在不吸菸
女性肺癌的成因研究中尚未找出何種具解釋力之基因變異性狀(Li et 
al., 2005; Seow et al., 2006)，而根據研究分析顯示專門代謝致
癌物B[a]P之UGT1A7是最可能成為肺癌之易感性基因之一(Bock et 
al., 1999; Lacko et al., 2009a; Lacko et al., 2009b)，然而目
前在全世界皆尚未對UGT1A7 基因與肺癌之相關性做過分析研究。因
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第二章  研究方法與過程 
 
第一節 研究樣本 









(1).DNA 分離：QIAampR DNA Blood Mini Kit 
(2).PCR：預備好的DNA、Taq polymerase、primer、dNTP、reaction 
buffer、H2O 
(3).cold-RFLP gel analysis：minigel 
(4).PCR 產物染色：Ethidium bromide 
(5).材料：5﹪EDTA 真空採血管、tissue 或 fixed tissue（正常組
織與病灶組織） 
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(6).儀器 
PCR machine：Perkin Elmer machine 9600 
電泳槽：Toyobo GelMate 2000 




以Gel and Lithium Heparine 或5﹪EDTA 真空採血管靜脈採血
後，取200Dl 的sample 再加入20 Dl QIAGEN Protease，200 Dl Buffer 
AL，強烈震盪15秒，使其完全混合，置於乾式加溫槽，56℃，10 分
鐘。短暫離心以移除壁上水滴，加入200Dl 酒精(96-100%)，強烈震
盪15秒並短暫離心。吸取混合液至QIAamp spin column(含2 ml 收集
管)，離心8000 rpm，1分鐘。丟棄含有濾液的收集管，並換上新的2ml 
收集管。再加入500 Dl Buffer AW1，離心8000 rpm，1分鐘。丟棄含
有濾液的收集管，並換上新的2 ml 收集管。之後加入500 Dl Buffer 
AW2，離心14000 rpm，3 分鐘。丟棄含有濾液的收集管，並換上新的
1.5 ml微量離心管。加入50 Dl Buffer AE，放置室溫5分鐘。離心15000 
rpm，3分鐘。管底即為所需之DNA，可置於-70℃待PCR 反應用。 
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第三項 聚合酵素鏈鎖反應(PCR)技術 
取1μ1 組織DNA 加熱至95℃作用5分鐘，然後迅速置於冰上，離
心備用。接著配置PCR 反應的酶，包括稀釋溶液(Enzyme diluent: 
10mM Tris pH8.3，2.5mg/ml BSA)和Taq DNA 聚合酶(polymerase)以
5:1 的比例混合，取4μ1 二次蒸餾水，1μ1 10 倍高鎂緩衝液(10x 
High Mg buffer： 500mM Tris pH 8.3，2.5mg/ml BSA，30mM MgCl2)，
1μ1 去氧核苷酸混合液(10x dNTP，2mM each dATP、dCTP、dGTP、
dTTP)，5’和3’端的前引子各1μ1(20μM)(表一~表二)，稀釋的Taq 










利用Bio 101,INC 的Genecleam III kit 純化DNA，於每200mg的瓊脂
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凝膠加入100μ1 TBE modifier 與900μ1 NaI 混合液置於55℃，待
凝膠完全溶解，約5至10分鐘，加入5μ1 EZ glassmilk 懸浮乳膠，
於震盪器中混合約1分鐘使之完全溶於混合液中，置於室溫5至10分
鐘，每1至2分鐘取出輕輕拍打使呈懸浮狀態，乳膠才可完全將DNA 吸
附，而後12000rpm 離心1 分鐘，移去上清液，加入New wash solution 
400μ1 離心12000rpm 30 秒立即移去殘存的New wash solution，置






如前述方法將PCR 產物純化後取適量DNA 送進自動定序議(ABI 
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第三章 統計分析 




之 ANOVA 分析。邏輯迴歸模式分析 (Logistical Multivariate 
Regression Model)分別作多變項邏輯迴歸分析，分析各危險因子對
吸煙肺癌患者、與吸煙非肺癌患者的解釋效度與危險比，另以 SAS 軟
體中之 Conditional Logistic Procedure 分析其 AOR 勝算比；所有
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第四章 研究結果 
本研究共分析了 30位的肺癌病患與 30位的非癌對照組；以已建
立之分子生物學方法包括 RFLP 法與基因定序法檢測她們的 UGT 基因
(圖二~圖九) ，統計分析兩組的 UGT基因變異之頻率是否有統計學差
異，來探討此遺傳因素對於罹患肺癌的影響。研究結果顯示 UGT1A7*3 
基因型在肺癌患者之危險性明顯高於對照組，危險比 odds ratios 
(ORs) 為 12.67 (P<0.05；表三)，顯示 UGT多型性與肺癌症之發生風
險有關，在先前的相關研究中，已發現了低活性的 UGT1A7 genotype 
與癌症具有相關性(Guillemette et al., 2000)，本研究結果證實低
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圖 一. Role of epoxide hydrolase  
Role of epoxide hydrolase in the inactivation of benzo[a]pyrene 
4,5-oxide and in the conversion of benzo[a]pyrene to its bay-region 
diolepoxide.Also shown is the role of dihydrodiol dehydrogenase, a 
member of the aldoketo reductase (AKR) superfamily, in the formation of 
reactive catechol and ortho-qinone metabolites of benzo[a]pyrene. 
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圖 二. UGT1A7 -57 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: HpyCH4IV 
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圖 三. UGT1A7 33 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: Taq-I 
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圖 四. UGT1A7 387 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: Afl  
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圖 五. UGT1A7 391 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: HpaⅡ  
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圖 六. UGT1A7 392 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: TaqⅠ  
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圖 七. UGT1A7 622 RFLP 電泳圖 
Restriction enzyme: RsaⅠ  
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表 一. Natural or mutagenesis primers, restriction enzymes and the 




















5’ TGAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 


























5’ GAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 




































5’ TGTCCCCAGACTTCTCTTAG 3’ 
 
















: digestion result of wild type, M
d
: digestion 
result of variant 
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表 二. Natural or mutagenesis primers, restriction enzymes and the 




















5’ TGAATGAATAAGTACACGCC 3’ 
 















5’ AAATTGCAGGAGTTCTTA 3’ 
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UGT1A7            Cases           Controls           OR (95% CI)    
                  [N = 30]          [N = 30 ] 
 
UGT1A7*1         12  (40.0)        19  (63.3)            1.00 
UGT1A7*2         10  (33.3)        10  (33.3)        1.58 (0.51 ~ 4.93)
 
UGT1A7*3          8  (26.7)         1  (3.3)        12.67 (1.40 ~ 114.42)*
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